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Abstract 
Resistant Staphylococcus aureus MRSA (methicillin), an important pathogen of nosocomial infection, is called superbug sillent (killer), 
which is a very difficult problem in clinical treatment. In this paper, the history and present situation of MRSA hospital infection, and its 
biological characteristics, drug resistance mechanism, laboratory test and classification were summarized. Prevention and treatment of 
nosocomial infection in MRSA were introduced.   
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【摘要】 医院感染的重要病原菌—— 耐甲氧西林金黄色葡萄球菌（methicillin resistant staphylococcus aureus，MRSA） 被称之
谓超级细菌（superbug）或沉默的杀手（sillent killer），是临床治疗非常棘手的一大难题和研究热点。笔者概述了 MRSA医
院感染的历史及现状，及其生物学特性、耐药机制、实验室检测与分型。MRSA医院感染的预防和治疗。 
【关键词】医院感染；耐甲氧西林金黄色葡萄球菌；多重耐药；青霉素结合蛋白；金黄色葡萄球菌盒式染色体 
新的广谱抗生素的不断问世，以及抗生素的大量滥用，致使细菌耐药性日趋严重，已经成为世界关注
的公共卫生问题。医院感染的重要病原菌-耐甲氧西林金黄色葡萄球菌（methicillin resistant staphylococcus 
aureus，MRSA）临床感染十分常见，因其表现为多重耐药（multi drug resistance，MDR），易引起感染的
暴发流行，是临床治疗非常棘手的一大难题和研究热点[1]。MRSA 医院感染严重，社区获得性 MRSA感染
也有增加的趋势而备受关注[2-4]。且国外已经出现耐万古霉素的金黄色葡萄球菌（vancomycin resistant 
staphylococous  aureus，VRSA）[2，5],VRSA 的出现颠覆了人们对付 MRSA 的最重要的一道防线，因此，被
称为超级细菌（superbug）或沉默的杀手（sillent killer）。现就 MRSA 医院感染的研究进展及其防治予以
论述。 
1 MRSA医院感染的历史回顾与现状 
Jevons 等 1961 年率先在英国发现并报道世界首例 MRSA[6-7]，此后，英美日相继报道 MRSA 感染。20
世纪 80 年代后，随着抗生素种类的不断增加及临床广泛应用，MRSA 引起严重感染的发病率在全球范围迅
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速增高，由于其异质性及多重耐药性[8-9]，全身感染的病死率高达 50%以上。如今，世界许多国家 MRSA
感染持续增高，一些亚洲国家 MRSA 感染率已高达  80%。国内一些省、市医院内金黄色葡萄球菌
（staphylococous aureus，SA） 感染耐药性监测显示 MRSA 检出率也已显著增高，如上海华山医院 MRSA
检出率高达 83.9%，浙医大一院为 64.4%[2]。昆明地区 2008 年 MRSA 检出率也从 2002 年的 36.3%升高到
81.4%[10]；哈尔滨医大附一院神经外科 2007—2009 年 MRSA 检出率分别为 67.1%、88.4%、91.6%，呈逐年
增高趋势。3 年的 MRSA检出率平均已达 83.7%[11]。MRSA 感染率持续增高的趋势不容忽视。 
国内、外的细菌耐药性监测结果表明，MRSA 检出率差异主要与医院所在地理位置和医院性质有关，
MRSA 感染的最终原因与患者免疫功能低下，介入性医疗操作、MRSA 寄殖及长期使用广谱抗生素等因素
密切相关[3]。 
2 MRSA生物学特性及其耐药机制 
2.1 生物学特性  具有不均一耐药性、广谱耐药性和生长特殊性[3，12]。 
2.2 耐药机制[3，13-16]  MRSA 耐药主要表现为由染色体介导的固有耐药和由质粒介导的获得性耐药。 
固有耐药：细菌对β-内酰胺抗生素耐药主要与细菌产生的青霉素结合蛋白（penicillin binding protenin，
PBP）有关。获得性耐药：某些菌株通过耐药因子的传递，在种间或属间转移，并产生大量β-内酰胺酶，
而表现出耐药性（多为临界耐药）。MRSA 产生的大量β-内酰胺酶通过水解机制作用于β-内酰胺类抗生
素，使其水解灭活；再是因为牵制机制致使过量的β-内酰胺酶迅速、牢固地与抗生素结合，并滞留在细菌
包膜外间隙不易进入作用靶位，从而，促使 MRSA 对β-内酰胺类抗生素产生耐药[17]。 
MRSA 所表现的高度耐药性，除了与其携带的 PBP2a 相关外，还与一个重要的可以在不同细菌种间转
移的金黄色葡萄球菌盒式染色体 mec(Staphylococcal cassette chromosome，SCC mec ) 密切相关[18]。 mecA
基因主要存在于金黄色葡萄球菌盒式染色体 mec 上。SCC mec 是一种长约 21～67kb 的可转移的新型元件，
包括 mec 基因复合体和控制其转移的染色体重组酶基因复合体 （cassette chromosome recombinase， ccr ）。
mec 基因复合体由编码 PBP2a 的结构基因 mecA 基因，调控基因 mecR1 和 mecI 组成。通过 mecR1 和 mecI
调控基因抑制 mecA-基因的转录，决定 PBP2a 的合成水平而控制细菌的耐药程度。此外，在细菌基因组中
还存在着辅助基因 femA、femB、femD 和 femE，与甲氧西林耐药性的表达有关，这些辅助基因与 mecA 基
因的协调作用，产生对β-内酰胺类抗生素的高度耐药性。同时，也与 MRSA 的主动外排耐药机制相关[19]。
细菌的主动外排系统是其正常生理结构，在敏感菌株中也有存在,有待深入研究。 
张珏等[20]对医院感染的 20 株 MRSA 耐药基因 mecA 的阳性检出率为 100% 。研究显示多数 MRSA 菌
株存在耐β-内酰胺类、四环素类、氨基糖苷类等多种抗生素耐药基因，具有多重耐药(MDR)特征。青霉素
结合蛋白（PBP）的改变；以及缘于敏感菌株 MSSA 获得 SCCmec 基因元件，是 MRSA 产生耐药的重要机
制[21]。 
3 MRSA实验室检测及其分型 
3.1 实验室检测  “凡对甲氧西林、苯唑西林、头孢西汀耐药或 mec A 基因阳性的金黄色葡萄球菌定义谓
MRSA”[2]。 因此，检测 MRSA 最确切的方法就是检验它是否产生了 PBP2a，（或者检测 mec A 基因）；
但目前临床常用的方法主要是根据抗生素对病原菌的最小抑制浓度（minimum inhibitory concentration，MIC）
值的差异的大小来检测 MRSA。 
NCCLS/CLSI（2005）[22]。建议检测金黄色葡萄球菌要求增加 mec A 和 PBP2a 的检测；或者用头孢西
丁作纸片扩散药敏实验。因为由 mec A 基因决定的苯唑西林耐药是“经典” 的 MRSA，只有极少数苯唑西
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林耐药的金黄色葡萄球菌菌株 mec A 呈阴性；亦有苯唑西林 MIC 显示“S” ，而纸片扩散药敏试验的抑菌
环在“R”范围，称为“borderline”苯唑西林耐药。因此，要求检测 mec A/PBP2a 以明确界定“经典”的
苯唑西林耐药菌株。对其 MIC 处于阈值（2mg/L），即对苯唑西林处于边缘敏感的金黄色葡萄球菌（borderling 
methicillin susceptible staphylococcus aureus，BSSA ）[23]耐药性变化的监测，临床研究较少，仍然是值得深
入研究的课题。 
临床检测 MRSA 的方法主要有：（1）经典的常规检测方法如苯唑西林 MIC 及纸片扩散药敏实验；含
盐苯唑西林琼脂筛选平板（MHA+4%NaCL + 6μg/ml 苯唑西林）。（2）分子生物学技术如聚合酶链反应
技术（PCR 检测 mecA）；核酸探针杂交技术等。（3）乳胶凝集试验检测 PBP2a；头孢西丁纸片扩散药敏
试验；显色平板试验等[24]。快速检测细菌药敏的方法和自动化药敏检测系统等也已用于 MRSA 的检测。近
年，在 MRSA 的检测和耐药性分析中还有质粒图谱分析，免疫印迹技术、染色体限制性内切酶分析技术等。
除此之外，还应用了多重实时荧光定量 PCR、环介导等温扩增技术（LAMP）、以及基因芯片等检测技术，
但多用于 MRSA 的临床和实验室研究。 
方法学研究表明：上述的一些检测技术、方法往往需要较长时间；有的操作复杂、繁琐；或需一定设
备，价格昂贵，不利于推广。分子生物学方法虽然敏感、特异、快速，但由于多数葡萄球菌内存在 mecA
基因，少数耐药菌缺乏该基因, 而且，由于细菌的异质性的影响，耐药基因的检出并非等同于细菌耐药性[3]。
头孢西丁纸片扩散药敏试验和乳胶凝集试验在 MRSA 感染的临床检测和耐药性分析中，仍然是各级实验室
常用的、主要的试验方法。 
3.2 头孢西丁纸片扩散药敏试验和乳胶凝集试验检测 MRSA 
3.2.1 头孢西丁纸片扩散药敏实验  头孢西丁（cefoxitin ）属头霉素类抗生素，与金黄色葡萄球菌的 PBP 具
有高度亲和力，故推荐应用于 MRSA 的检测[25]。应用头孢西丁、苯唑西林纸片法筛选 MRSA 的敏感度和
特异度均＞97%；且头孢西丁可准确检测所有的耐甲氧西林葡萄球菌(methicillin resistant staphylococcus，
MRS)，而苯唑西林只能用于检测 MRSA，但不能检测耐甲氧西林凝固酶阴性葡萄球菌（methicillin resistant 
coagulase-negative staphylococcus，MRCNS）[26]。 
该试验与 mec A 基因检测符合率高，准确、可靠。而且，其所显示的抑菌环清晰，易于判读试验结果；
药敏试验结果可以等同于苯唑西林检测 MRSA，但试验结果仍以苯唑西林报告 S/R，而不写头孢西丁[2]。
修正的药敏判读标准（New M100-S17/2007）：头孢西丁纸片（30μg/片）扩散法抑菌环直径界值（mm）
≤21 为 R；≥22 为 S。孵育 18h 判读试验结果。应适宜的孵育温度 33～35℃（≯35℃）；否则，可能因为
mecA 未充分表达而出现假阴性。 
3.2.2 PBP2a 乳胶凝集试验  Felten 等[27]应用 PBP2a 乳胶凝集试验（PBP2a latexagg lutin attion test，LA）分别
检测 83 株 MRSA 和 69 株 MSSA，实验结果显示其敏感度为 97.6%、特异度为 100%。其中，26 株极低水
平耐药的异质性 MRSA 均被正确鉴定。LA 法实验条件要求不高、操作简单，可以直接、快速(15min)检测
整合于细菌细胞膜上的 PBP2a 以鉴定 MRSA。但本法对 PBP2a 低水平表达的 MRSA 易造成假阴性。苯唑
西林纸片扩散法、苯唑西林-高盐琼脂筛选试验和 PBP2a 乳胶凝集试验三种方法检测 MRSA 临床分离株的
一致性为 100%[28]。因此，LA 法适于临床实验室快速准确检测 MRSA，国内已有进口的商品试剂盒。 此外，
采用层析式双抗体夹心法快速检测 MRSA-PBP2A 的方法—胶体金(Gold colloid)试验[29]近年已在国内临床
应用，且获得好评。 
3.3 MRSA 细菌学基因分型  主要用于传染源的追踪调查、型别与病原菌感染种类及耐药性关系的研究。孙
宏莉等[30]应用脉冲凝胶电泳（pulsed-field gel electrophoresis，PFGE）技术对某医院 ICU 和 RCU 病房分离
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的 MRSA 进行了分型研究，PFGE 图谱显示有 5 种类型（A-E）；以 A 型为主（56 株），A 型又包括 A1
亚型（55 株）和 A2 亚型（1 株）。证实 A1 亚型菌株导致 MRSA 医院感染的暴发流行。 
MRSA SCC mec A 基因分型技术的研究[31]，为细菌分型提供了又一个新的检测方法。根据金黄色葡萄
球菌 SCC mec (staphylococcal cassette chromosome, SCC mec ) 其中 mec 和 ccr 基因复合体的不同，SCC mec
可分为Ⅰ～Ⅴ型；其中，又可分为若干亚型[32]。SCC mec Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ型多见于医院感染的 MRSA[33-34]。中
国医院内感染分离的 MRSA 主要流行株为 ST 239-MRSA-SCCmecⅢ和 ST 5-MRSA-SCC mec Ⅱ型[35]。 
研究表明，以 SCC mec Ⅲ型为医院感染优势基因型，且 PFGE 证实主要有 2 种克隆株[36-38]。 临床分离
的 MRSA 呈多重耐药性，不同医院流行的 MRSA 菌株基因型 PFGE 显示主要为 A1、A2；SCC mec 基因分
型显示以 SCC mec Ⅲ型为医院感染优势基因型；但不同地区的医院感染流行的菌株基因型不同，同一医院
流行的菌株基因型也可能不同。金黄色葡萄球菌盒式染色体（SCC mec）由 mec 复合体和 ccr 复合体构成，
作为菌体基因组上可以移动的基因结构，除 mecA 外，其还可以携带多种耐药基因。所以，建立在 mec 复
合体以及 ccr复合体组合携带耐药基因的SCCmec 细菌学基因分型在细菌耐药性研究上具有显著的优势[39]。
在基层医院常规检测仍以噬菌体分型最为简便、实用。此外，血清学、生化学、耐药谱分型等也适用于临
床实验室 MRSA 的细菌学分型。 
4 MRSA医院感染的治疗和预防 
4.1 MRSA 医院感染的治疗  MRSA 对万古霉素和替考拉林（teicoplanin）的敏感率均为 100%[30]。所以重症
MRSA 感染者宜首选糖肽类抗菌药物万古霉素或替考拉宁，或根据药敏加用磷霉素和利福平等；所致心内
膜炎者可用万古霉素与利福平、氨基糖苷类联合用药[40]。必须注意，鉴于 MRSA 特殊的耐药机制，不论其
对β-内酰胺类抗生素体外药敏试验结果是否敏感，根据美国 CLSI 的规定均应视为耐药。所以，凡β-内酰
胺类抗生素均不宜应用于 MRSA 感染患者的临床治疗。 
一项对全国 17家综合性医院临床分离的MRSA菌株进行的大样本耐药性及分子流行病学研究表明[41]：
MRSA 菌株主要分布于呼吸、血液、感染、普通外科、神经外科及 ICU 等病区；菌株来源于医院感染患者；
同期对这些菌株进行的 SCC mec 分型研究予以证实。MRSA 对很多种抗菌药物耐药，对青霉素类以及头孢
菌素类耐药率达到 99.4％～100％；对红霉素、克林霉素及四环素的耐药率也极高；对氨基糖苷类与喹诺酮
类也有较高的耐药率。未发现对万古霉素与替考拉宁耐药菌株。 
因为万古霉素的肾毒性，近年临床也已选用具有良好抗菌活性的利奈唑胺，其对 MRSA 的 MIC90 为
0.5～2.0mg/L，疗效优于糖肽类抗生素[42]。利奈唑胺（Linezolid）属噁唑烷酮类抗生素，其通过与细菌核
糖体的 50S 亚基结合，抑制 70S 起始复合物的形成，作用于病原体蛋白质合成的起始阶段，从而产生抗菌
作用。临床肺部 MRSA 感染可以应用糖肽类联合利福平治疗，以避免单一药物治疗所出现的选择性耐药。
或者，对万古霉素治疗无效的患者，可以选择利奈唑胺治疗[43-44]。但是，有研究表明，因为细菌 23SrRNA 
的突变和 cfr 介导的耐药性，导致金黄色葡萄球菌对利奈唑胺耐药。所以，CLSI（2010）药敏试验标准已
修订为：利奈唑胺(稀释法)的 MIC≥8.0mg/L；或者 K-B 法的抑菌环直径≤20mm 判读为利奈唑胺耐药菌株
[45-46]，检验医师应予以重视。 
第五代头孢菌素头孢吡普（ceftobiprole）是首个对 MRSA 及 VRSA 有效的头孢菌素类抗生素。其作用
机制系“通过结构改造，特别是头孢菌素母核 3 位修饰，与 MRSA 所特有的 PBPS-2a 具有强亲和力，从而
抑制细菌细胞壁合成以达到杀菌目的。”[47]头孢吡普（ceftobiprole）对 MRSA 的 90% MIC 为 2mg/L。此外，
头孢洛林脂（ceftaroline fosamil）亦对 MRSA 具有较强的抗菌活性[47]。它也属第五代头孢菌素，是一种前
体药物，经过体内代谢可转化为有活性的头孢洛林及无活性的头孢洛林 M1。因为其不但可以与 PBPS-2a
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有效结合，且“可以与细菌细胞壁上的 PBPS 结合，抑制细菌肽聚糖的合成，导致细菌细胞壁的结构异常，
包括细胞壁延展、泄露、丧失选择通透性，最终导致细菌死亡或者溶解。” 
随着万古霉素的广泛应用，某些 MRSA 菌株由于继续突变，或者基因转移，使得金黄色葡萄球菌对其
的敏感性逐渐下降，国外已经出现耐万古霉素的金黄色葡萄球菌（vancomycin resistant Staphylococcus aurous，
VRSA）菌株的报道[2，5，48]，研究表明耐万古霉素的肠球菌（vancomycin resistant enterococci，VRE）可以
把万古霉素耐药基因传递给金黄色葡萄球菌；且证实 VRSA 对万古霉素的耐药性与 PBP2a 有关。2002 年 6
月，在美国密西根发现了世界第 1 例金黄色葡萄球菌对万古霉素的高度耐药株；该例患者为一糖尿病致肾
衰行肾透析者，分离的菌株对苯唑西林耐药（MIC=10mg/L），对万古霉素也耐药（MIC＞128mg/L）。迄
今，美国确认了多例 VRSA 病例[2，5，48]。VRSA 的出现，给临床治疗带来了非常棘手的难题，因为，VRSA
的扩散会增加治疗多重耐药（MDR）的金黄色葡萄球菌感染的治疗难度，且可能导致葡萄球菌感染无法治
疗。国内迄今尚未见 VRSA 菌株的报道[30，38，41]。但是，有学者对血培养获得的 200 株 MRSA 其中 13%的
异质性万古霉素中介金黄色葡萄球菌（heterogeneously vancomycin - resistant staphylococcus aurous，hVISA）
菌株的研究发现，万古霉素对 MRSA 的 MIC 从 2005 年到 2007 年已呈现逐渐增高的趋势。MRSA 多重耐药
包括万古霉素治疗无效，与万古霉素对金黄色葡萄球菌的 MIC 渐趋增高，尤以异质性万古霉素中介金黄色
葡萄球菌（hVISA）菌株的播散密切相关[49-51]。 
4.2 MRSA 医院感染的预防  MRSA 医院感染多发生于免疫缺陷者、大面积烧伤、大手术后患者，长期住院
及老年患者。感染部位以呼吸道为主；易感染科室以神经外科、ICU 科和普外科为常见。侵入性诊疗、长
期使用抗生素和神经外科是 MRSA 感染的 3 大主要危险因素；使用抗菌药物时间≥15 天（P＜0.05），住
院时间≥30 天（P＜0.05）两者是 MRSA 医院感染的独立危险因素[52-53]，易导致感染的流行和暴发。医护
人员 MRSA 携带率较高[54]，通过医护人员的手在患者、医护人员及患者间播散；此外，衣物、敷料等亦可
携带 MRSA，可引起 MRSA 在医院内的播散及流行。提高医护人员对 MRSA 医院感染的认识，加强抗生
素的合理应用与管理，对住院易感患者 MRSA 前瞻性监测，积极治疗并隔离 MRSA 感染者及携带者，严格
执行消毒隔离及无菌操作技术是切断其传播途径的重要措施。 
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